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【摘要】 目的: 应用基因芯片技术检测宫颈疾病中人乳头瘤病毒( HPV) 的基因型及分布特点，并探讨其临床意义。方法: 应用基因芯
片技术，对经病理确诊 200 例宫颈癌前病变及宫颈癌的患者进行 24 种 HPV 基因型检测，分析 HPV 基因型与宫颈病变的相关性。结果:①总
共检出 24 种 HPV 基因型中的 20 种基因型，居前5 位是 HPV16、HPV18、HPV58、HPV59、HPV54，其中高危型 HPV 占83． 9%，以 HPV16、HPV18、
HPV58 多见; 低危型占 16． 1%，以 HPV54、HPV6、HPV70 多见;②慢性宫颈炎、CIN 和宫颈鳞癌居前 4 位基因型分别是 HPV54、HPV16、HPV51、
HPV58，HPV16、HPV59、HPV58、HPV18，HPV16、HPV18、HPV51、HPV54，而高危型 HPV 基因型分别占 73． 1%、91． 0%、76． 9% ;③HPV 感染率为
51． 5%，随着宫颈病变程度增加而增加( P ＜ 0． 05) ; HPV 感染率在不同宫颈病变中单一感染率明显高于多重感染率( P ＜ 0． 05 ) ; 多重感染、高
危型感染、高低混合型感染的各组感染率在不同级别宫颈病变差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。结论: HPV 感染率随着宫颈病变进展而升高，
高危型 HPV 基因型是宫颈癌变的早期事件，多重感染是加重宫颈病变的重要因素，24 种 HPV 基因型检测在宫颈癌筛查和防治过程中具有重
要意义。
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Significances of detection of 24 genetypes of HPV in diagnosis of cervical lesions
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【Abstract】 Objective: To use gene chip technology to detect genetypes and distribution characteristics of human papillomavirus
( HPV) in cervical disease，and discuss their clinical significances． Methods: The gene chip technology was used to detect 24 gene-
types of HPV in paraffin tissue from 200 cases of patients＇pathologically diagnosed samples with cervical precancerous lesions and cervi-
cal cancer． Correlations among the genotypes of HPV and the cervical lesions were analyzed． Results: ①20 of 24 genetypes of HPV
were detected，5 of the popular types were HPV 16，HPV18，HPV58，HPV59 and HPV54． The rate of high － risk type of HPV was
83． 9%，and the popular types were HPV 16，HPV18 and HPV58． The rate of low － risk type of HPV was 16． 1%，the popular types
were HPV 54，HPV6 and HPV70． ②In chronic cervicitis，CIN，and squamous carcinoma of the cervix，4 of the popular types were
HPV 54，HPV16，HPV51 and HPV58，HPV 16，HPV59，HPV58 and HPV18，and HPV 16，HPV18，HPV51 and HPV54，respec-
tively; and the genetypes of high － risk type of HPV accounted for 73． 1%，91． 0% and 76． 9%，respectively． ③The infection rate of
HPV was 51． 5% and increased with the aggravation of cervical lesions ( P ＜ 0． 05) ． The rate of single HPV infection was significantly
higher than that of multiple HPV infection in different cervical lesions ( P ＜ 0． 05 ) ． There were statistical differences of the multiple
HPV rate，high － risk HPV rate，and mixed type of low － risk and high － risk of HPV rate among different grades of cervical lesions ( P
＜ 0． 05) ． Conclusions: The HPV infection rate is increasing with the progression of cervical lesions． The genetypes of high － risk type
HPV is an early event of cervical lesions． The multiple HPV infection can aggravate the cervical lesions． The detection of 24 genetypes
of HPV plays important roles in screening，prevention and treatment of cervical cancer．
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宫颈癌是严重危害妇女健康的恶性肿瘤之一，
具有较长的癌前病变阶段。人乳头状瘤病毒( hu-
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依据。
1 对象与方法
1． 1 对象 选取 2012 年 1 月 － 2014 年 9 月解放军
175 医院漳州地区宫颈病变 ( 慢性宫颈炎 57 例、
CIN114 例及宫颈鳞癌 29 例) 患者的蜡块 200 例，年
龄 18 ～ 73 岁，中位年龄 43 岁。
1． 2 试剂与仪器 DNA 提取和检测人乳头瘤病毒
分型试剂盒及等离子表面振谐技术( SPR) HPV 基因
分型检测仪购自金菩嘉公司。检测基因型包括 16
种高危型 ( 16，18，31，33，35，39，45，51，52，53，56，
58，59，66，68，81 ) 和 8 种低危型( 6，11，40，42，43，
44，54，70) 。
1． 3 方法
1． 3． 1 DNA 提取 用专用切片机厚 8 μm 连续切
片( 视组织大小) 4 ～ 10 张，灭菌镊子取下放入 1． 5
ml EP 管中; 加入 200 μl 石蜡裂解液，95 ℃ 裂解 10
min; 在石蜡凝固前 12 000 r /min 离心 2 min; 穿过石
蜡层加入 10 μl 蛋白酶 K，混匀，56 ℃水浴过夜消化
组织; 第 2 天取出 EP 管 95 ℃ 10 min 灭活蛋白酶
K; 在石蜡凝固前 12 000 r /min 离心 3 min，分离石蜡
层和 DNA 模板层; 石蜡层下水层为 DNA 模板层用
于 PCR。
1． 3． 2 PCR 扩增 HPV DNA 循 环 每 例 样 本 取
DNA5 μl 与 95 μl 试剂盒内的体系液加入 200 μl 的
EP 管中，混匀。PCR 反应循环程序按说明书进行:
预温: 50 ℃ 2 min; 预变性: 94 ℃ 4 min; 扩增( 28 循
环) : 变性 94 ℃ 30 s，退火 48 ℃ 45 s，延伸 72 ℃ 20
s; 扩增( 25 循环) : 变性 94 ℃ 30 s，退火 65 ℃ 45 s，
延伸 72 ℃ 20 s; 冷却: 4 ℃。
1． 3． 3 检测 PCR 反应产物加入 60 μl 杂交缓冲
液和 20 μl 的阳性 PCR 产物，混匀，95 ℃杂交 5 min，
将 EP 换成软盖，按照仪器说明书步骤在 SPR 检测
仪上对样本进行 HPV 基因分型检测。
1． 4 统计学方法 统计分析采用 SPSS 18． 0 统计











单一感染 二重感染 三重感染 四重感染
宫颈病变
慢性宫颈炎
( n = 57)
CIN
( n = 114)
宫颈鳞 Ca
( n = 29)
高危型 HPV16 39( 27． 3) 25 11 2 1 3 20 16
HPV18 12( 8． 4) 5 5 2 0 2 6 4
HPV58 12( 8． 4) 7 3 2 0 3 8 1
HPV59 11( 7． 7) 2 8 0 1 0 9 2
HPV51 9( 6． 3) 6 2 1 0 3 3 3
HPV81 9( 6． 3) 4 4 0 1 2 5 2
HPV53 6( 4． 2) 4 1 0 1 0 4 2
HPV66 5( 3． 5) 1 2 1 1 2 3 0
HPV52 4( 2． 8) 2 2 0 0 1 3 0
HPV31 3( 2． 1) 2 1 0 0 0 3 0
HPV33 3( 2． 1) 0 2 0 1 0 3 0
HPV56 3( 2． 1) 2 1 0 0 1 2 0
HPV68 2( 1． 4) 2 0 0 0 2 0 0
HPV39 1( 0． 7) 0 1 0 0 0 1 0
HPV45 1( 0． 7) 0 0 0 1 0 1 0
HPV35 0 0 0 0 0 0 0 0
低危型 HPV54 11( 7． 7) 6 4 0 1 5 3 3
HPV6 5( 3． 5) 0 4 1 0 1 2 2
HPV70 3( 2． 1) 2 1 0 0 1 2 0
HPV11 2( 1． 4) 0 2 0 0 0 0 2
HPV40 2( 1． 4) 0 2 0 0 0 0 2
HPV42 0 0 0 0 0 0 0 0
HPV43 0 0 0 0 0 0 0 0
HPV44 0 0 0 0 0 0 0 0
合计 143 70 56 9 8 26 78 39
注: 多重感染者 HPV 重复计数。
2． 1 HPV 基因型检测结果 所检测的 24 种 HPV
基因型中，有 20 种基因型被检出，基因数 143 个，居
前 5 位 HPV 基 因 型 是 HPV16、HPV18、HPV58、
HPV59、HPV54，其中高危型 HPV 占 83． 9% ( 120 /
143 ) ，以 HPV16、HPV18、HPV58 多 见; 低 危 型 占
16． 1% ( 23 /143) ，以 HPV54、HPV6、HPV70 多见; 单
一感 染 占 68． 0% ( 70 /103 ) ，多 重 感 染 占 32． 0%
( 33 /103) ，其中二重、三重、四重感分别占 27． 2%
( 28 /103) 、2． 9% ( 3 /103 ) 和 1． 9% ( 2 /103 ) ，HPV16
合并的多重感染最常见，占 42． 42% ( 14 /33 ) ; 慢性
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宫颈炎检测 HPV 基因型 12 种，基因数 26 个，居前 4
位 HPV 基因型是 HPV54、HPV16、HPV51、HPV58，
其中高危型占 73． 1% ( 19 /26 ) ，低危型占 26． 9%
( 7 /26) ; CIN 检测 HPV 基因型 17 种，基因数 78 个，
居前 4 位 HPV 基因型是 HPV16、HPV59、HPV58、
HPV18; 宫颈鳞癌检测 HPV 基因型 11 种，基因数 39
个，居 前 4 位 HPV 基 因 型 是 HPV16、HPV18、
HPV51、HPV54; 在慢性宫颈炎、CIN、宫颈鳞癌的病
变中，其 高 危 型 HPV 基 因 型 分 别 为 73． 1% ( 19 /
26) 、91． 0% ( 71 /78) 、76． 9% ( 30 /39) ，见表 1。
2． 2 HPV 感染类型与宫颈病变的相关性 HPV 感
染率为 51． 5% ( 103 /200 ) ，随着宫颈癌变的升级，





率分别为 33． 3% ( 19 /57) 、35． 1% ( 40 /114) 、37． 9%
( 11 /29) ，5． 3% ( 3 /57 ) 、14． 0% ( 16 /114 ) 、48． 3%
( 14 /29) ，两组差异显著( P ＜ 0． 05) ，说明 HPV 多重
感染与宫颈病变密切相关; 单一感染组患者与宫颈
病变差异不显著( P ＞ 0． 05 ) ，而多重感染组患者与
宫颈病变差异有统计学意义( P ＜ 0． 05 ) ; HPV 感染
率最高在宫颈鳞癌中高危型感染组为 62． 09%，高
危型感染组和高低混合型感染组患者与宫颈病变呈
密切相关的关系( P ＜ 0． 05) ，说明高危型 HPV 感染
和 HPV 多重感染会增加宫颈癌前病变和宫颈癌的
发生发展，见表 3。
表 2 宫颈病变患者与 HPV 感染情况比较
病理诊断 n 阳性例( % ) x2 P
慢性宫颈炎 57 22( 38． 60) 18． 043 0． 000
CIN 114 56( 49． 12)
宫颈鳞 Ca 29 25( 86． 21)
表 3 患者 HPV 感染类型与宫颈病变类型的关系
分型类型 n 慢性宫颈炎( n = 57) CIN( n = 114) 宫颈鳞 Ca( n = 29) x2 P
单一感染 70 19 40 11 0． 179 0． 914
多重感染 33 3 16 14 26． 980 0． 000
高危型感染 83 16 49 18 9． 392 0． 009
低危型感染 11 5 4 2 2． 454 0． 312*
高低混合型感染 9 1 3 5 8． 935 0． 006*
单一感染组与多重感染组比较，x2 = 31． 937，P = 0． 000 ＜ 0． 05; * 为精确概率计算方法进行分析。
3 讨论
目前已发现的 HPV 类型约有 200 种，其中可感





发生率增加 2 倍多，HPV18 感染可能与宫颈腺癌的
发生密切相关［5，6］。本研究中，居前 5 位 HPV 基因
型是 HPV16、HPV18、HPV58、HPV59、HPV54，其中
高危型 HPV 占 83． 92%，以 HPV16、HPV18、HPV58
多见; 低危型占 16． 08%，以 HPV54、HPV6、HPV70
多见。这与其它相关文献报道基本相符，只是基因













和宫颈鳞癌居前 4 位基因型分别是 HPV54、HPV16、
HPV51、HPV58，HPV16、HPV59、HPV58、HPV18，
HPV16、HPV18、HPV51、HPV54，随 着 宫 颈 病 变 进
展，高危型所占比例逐渐增加，与宫颈病变呈密切相
关，CIN 为 91． 0% 明显高于慢性宫颈炎 73． 1%，而








( 下转第 13 页)
01
2015 年 05 月
第 27 卷 半月刊 第 09 期
中国民康医学
Medical Journal of Chinese People＇s Health
May，2015
Vol． 27 Semimonthly No． 09
环 DNA CT 值( 30． 66 ± 1． 52 ) 。另外，通过对扩增
后的熔解曲线分析，病毒性心肌炎患者的血浆循环
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HPV 多重感染与宫颈癌变的发生密切相关，结果与




提示 HPV 多重感染患者出现持续高危型 HPV 感染
与的危险性更大，更容易导致宫颈癌变。本研究中
33 例多重感染患者中二重感染占 84． 85%，而合并
HPV16 感染的多重感染中占 45． 46%，提示 HPV16
不仅在单一感染中占很大比例，在多重感染中亦极
为常见，与 国 内 学 者 报 道 一 致［20］，进 一 步 验 证
HPV16 感染极易致宫颈病变进展及癌变发生。
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